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SELECTIVE OLEFINMETATHESE VON BI- ODER 
POLYFUNKTIONELLEN SUBSTRATEN IN KOMPRIMIERTEM 
KOHLENDIOXID ALS REAKTIONSMEDIUM 

Die vorliegende Effindung betrifft die HersteUung cyclischer Produkte dutch 
selektive Olefinmetathese von bi- oder polyfutiktioneUen Substraten in Gegenwatt 
von einera oder mehreren homogen oder heterogen vorliegenden 
Metathesekatalysatoien in einem Reaktionsmedium, dadurch gekennzeichnet, dafl 
die Substrate zwei oder mehrcre funktiondle Gruppcn in Form von substituierten 
oder unsubstituierten Aiken- oder Alkin-Einheiten enthalten und das 
Reaktionsmedium im wesentlichen aus komprimiertem Kohlendioxid bestehL 
Femer betrifft die Effindung die HersteUung cyclischer oder potymerer Produkte 
nach dem genannten Verfahren, wobei die Reaktionatemperatur and der 
Oeaamtdruck so aufeinander abgestimmt rind, daS die Dichte des 
Reaktionsmediums im Berdcb von d ■ 0.2 - 1 .5 g enr* Uegt und die 
Produktveiteilung im wesentlichen dutch die Dichte des Reaktionsmediums 
gesteuett wird. 

Unter Olefinmetathese versteht man die wechselsdtige UmalkyHdeniening von 
Alkenen. Reaktionen dieser Ait werden in der Regel dutch MetaUvetbindungen 
katalysiert (Obersicht: Ivin, K. J.; Md, J. C Olefin Metathesis and Metathesis 
Polymerization, Academic Press, New York, 1997) und finden Anwendungen in 
einer Viehahl technisch hfrtwifnwW Prozesse. Dazu zanlt unter anderem die 
Darstelhmg von Alkenen, beiapielsweise im SheU-Higher-Olefin-Prorefl 
(Sherwood, M. Chem. bid (London) 1982, 994), im PhilUpa-Triokfrn-ProxeB und 
in der Produktioo von aoDiolefinen (Banks, R L. et at / MoL Catal 1982, 75. 
21). Bine weitere Anweodung stellt die ringdffhende Oligoroerisation bzw. 
Polymerisation von Cycloalkenen (ROMP. US Paint 4,567,244) dar. die z. B. 
zur Produktkm von Vestenamer* (Drlxler, A. Der Uchtbogen 1988. 35, 24) oder 
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Norsorex (Ohm, R. F. Chemtech 1980, 198) genutzt wird. Wciters sind die 
Oligomerisation bzw. Polymerisation von tcyclischen Dienen (AD MET, 
Undraark-Hainberg, M. ct al. Macrvmolecules 1987, 20, 2951), die Synthese von 
Carbo- und Heterocyclen unterschiedlicher RinggriBen durch 
Ringschhifimetathese (RCM, WO 96/04289, Grubbs, R. H. et al. Acc. Chart Res. 
1995, 24, 446), gekrcuzte Metathesea unterschiedlicher Alkene (Briiramer, O. et 
aL Chem. Eur. J. 1997, 5, 441), aowie Enin-Metathescn (Kinoshita, A. et al. 
SynUtt 1994, 1020; Kim, S.-H. ct aL J. Org. Chem. 1996, 67, 1073) zu nennen. 
Diverse Carbo- oder Heterocyclen nut RinggrttBen von £ 5, die mit Hilfe der 
RCM dargestellt worden sind, wuiden bereits zur Synthese von natQriichen oder 
synthetischen Wirkstoffen, Geiuchs- and OeschmacksstofTen, Pheromonen, 
Pharmaka, Knmenethern etc. genutzt (US Patentanmeldung 08/767J61 vom 
16.12.1996, Studieagesellschaft Kohle mbH). Besondere ErwShnung finden soli 
die effiziente Synthese von Makrocyclen durch RCM (FUrstner, A. et al. / Org. 
Chem. 1996, 67, 3942), die u. a. die Grundlage mehxerer Synthesen des 
AntitnmorwtrkstofTs Epothilon und seiner Analoga bildet (Bertinato, P. et al. J. 
Org. Chem. 1996, 67, 8000; Nkolaoa, K. C. et al. Angew. Chem. 1996, 70S, 2SS4; 
Yang, Z. et al. Angew. Chem. 1997, 709, 170; Schinzer, D. et al. Angew. Chem. 
1997,709,543). 

Die Hentelhmg cyclischcr Verbindungea ana offenkettigen Substraten ist em 
zentrales Problem der chemiachen Synthese. HInfig wetden Cyclisienmgen 
ausgefaead von bi* oder polyftmktkmellen Vontnfen in einer intramolekularcn 
RingschtuBreaktkm du i ch g ef Bhrt Die gewtlnschten RingschluBrcaktionen stehen 
dabd prinzipieO in Kookunenz zur Polymerisation der Substrate (unter Polymeren 
veritehea wir in diesem Zusammenhang Produkte die durch Verknapfung zweier 
oder metoera SubetratmoleklUe entstanden sind, insbesondem anch Dimere sowie 
Oligomert niedrigen MolekulargewichU). Diese geaerelle Problematic gilt audi 
fUr die HersteUung cycliscber Produkte mittels Olefinmrfafhesen. Ftthrt man diese 
Reaktion mit bi- oder polyfunktiooellen Substraten durch, bei denen die genannten 
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Schema 1: Konkunwiz zwischen Cyclisierung 
Olefmmetathese von bi- oder polyfunktioneilen Su 
L 



Die Produktverteilung zwiachea Polymer und Cyclisierungsprodukt hingt im 
einzelnen von der Stniktur der Substrata, dem verwendeten Katalyaatar sowie den 
Reaktionsbedinguogen ab. Die Bildung dea Cycliaerangsproduto wird dabei 
dutch die Durchfilhnmg der Reaktion in einem organiachen LBaungamitt el bei 
hoher Vodflnnung begttnatigL Dies gilt ihabeaondere fur die Daratellung mittlerer 
(8-11 Ringglieder) und grocer (St 12 RinggUeder) Ringe. Im allgemeinen werden 
fur Olefinmetatbesen Kohlenwaaaentofle (Hexan, Toluol. Xylol, Cumo) etc.) oder 
chlorierte KonlenwaaaeratorTe (Dichkxmetfaan, 1,2-DicJuorethan. Halogenbenzole 
etc.) all Loaangamittel bevorzugt Die zur Erreichung der notwendigen boben 
VerdUnnung erfbrdedicben grofien Reaktkoavohunina tew. aufwendigen 
Doaierverfabren liaddereo die max inula) RauraVZeitsusbeuten. Die Abtrennung 
der in hoher VerdOmung vorliegenden Predukte ana den Reaktioaagemiacben 
erfbrdert femer xeit- und energteaufwendige Trennoper ati o ne n wie z. B. 
Chromatographic, Rektifikation oder Deitillaaon. Die tbenniache Belaatnng bei 
destillativen Tteanungen kann die Qualitlt der eibaltenen Produkte 
beeintricbtigen und ftthrt nicht selten zu einer irreveraiblen Deaaktivierung der 
verwendeten Katalyaatoren. Bet der Synthase von pbysiologiicb aktiven 
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f Vertrindungen stellen evcntudl loxikologisch bedenkliche Lttsungsmittelreste ein 
besonderes Problem dar. Audi hinsichtlich der mdglichcn Umwcltbelastung birgl 
die Verwendung grofler Lttsungsmittelmengen prozeBtecfanische Nachteile. Daher 
sind Verfahren, die zu einer vollstindigen Oder teilweisen Vermeidung der 
genannten Ldsungsmittel ftthrcn, von hober technischer Relevanz. 



Kohlendioxid ist alt umweltfreundtiches Reaktionsmedhim flir mctallkatalyaicite 
Reaktionen vorgeschlagen worden [Obersichten: Jeasop, P. G. et al. Science 1995, 
269 t 1065; Morgenstern, D. A. et al. in: Green Chemistry (Hrsg.: P. T. Anastas, T. 
C. WUliamaoo) ACS Symp. Ser. 262, American Chemical Society, Washington 
DC, 1996, S. 132ff; Dinjus. R et al. in: Chemistry under Extreme or Non- 
Classical Conditions, (Hng.: R. van Eldik, C. D. Hubbard), Wiley, New York, 
1996, S. 2l9ff]. Metathesercaktionen in komprimiertem (gaafSrmigenu flOssigera 
oder ttbericritiacbem) Kohlendioxid werdea in WO 96/32421 beschriebea, sind 
jedoch doit aiuachlteBlich mh ringOffnenden Polymerisationsreaktionen (ROMP) 
cyclischer monofunktioneller Alkene als Substrate belegt Wir beschraben nun 
cm Verfahren zur Herstdhing chemischer Produkte duich selektive 
Olefinmetathese von bi- oder polyfunktionellen Substrateo in Gegenwart eines 
homogen oder heterogen vorliegenden Metatbesekatalysators in einem 
Reaktionsroedium, dadurch gekennzetchnet, daB die Substrate zwri oder roehrere 
funktionelle Grvppea in Form von subctituiexten oder unsubstituienen Aiken- 
oder AUrin-Binhdten enthalten uod daa Reakdonsmedium im weseotlkhen aus 
komprimiertem (gasffinnifem, fltosigem oder Uberfcritiachem) Kohlendioxid 
besteht Insb c so ode re betrifft die voriiegende Eifindung die Dantellung cyclischer 
Verbmdungeo mil RinggrQBea n2S dutch RingachluBmetathese bi- oder 
polyftmktiondler Substrate, Oberraschenderweise finden wir, daB sich dabei durcb 
Variation der Dichte des Reaktioosmedhuns wahlweise cycliscbe oder polymere 
Produkte mit bober Selektivitlt nwinnen lassen. 
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Mithilfc der vorliegenden Erfindung kttnnen Carbo- und Hetcrocyclen beliebiger 
RingrBBe n (n£3), einschliefilich der mittleren (n»8-l 1) und grofien (nil 2) Ringe 
dargestellt werden. Die bislang in sokfaen Reaktionen verwendeten, zuro Teil 
physiologisch bedenklichen und uxnwehschidlichen Lttsungsmittel (z. B. 
Aromaten bzw. cblorierte Kohlenwasserstoffe) werden damit ganz oder groflteils 
dutch ein ungiftiges, nicht brennbarcs, billigts und wiederverwendbares 
Reatokmsmedium ersetzt Die Reaktionsfflhrung in kompriraiertera Kohlendioxid 
flihtt feroer dazu, dafi Susbtituenten an den Substraten toleriert werden, die mit 
der Olefmmetathese in konventionellen LBsungsmittebi nicht kompatibei sind. 
Femer wird die Aufarbeitung der Reaktionsgemische auf grand der speziellen 
Lttsun gsei genschaften von kotnprimiertem Kohlendioxid erheWich veretnfacht, 
beispielsweise indem die Produkte ganz oder teilweise aus der Reaktionsmischung 
abgeschieden werden, oder indem sie dutch Ausnutzung der extraktiven 
Eigenschaften von kompriraieitem CO2 (K- Zosel, Angew. Chan. M7S, 90, 748) 

ganz oder teilweise vom Katalysator abgetrennt werden. Nach Abtrennung der 
Produkte sind die vetbleibenden Katalysatorcn zum Tefl fOr Olefintnetathesen 

s 

wiederverwendbar. 

■ 

Die Reaktionstemperatur und der Geaamtdruck ktaneo bei der selektiven 

Olefinmetatheae bi- oder polyfunktiooeUer Substrate in kotnprimiertem 

« 

Kohlendioxid in wdten Bereichen frei gewihlt werden, sind jedoch so 
aufeininder abgestimmt, daB die Dichte des Reaktionsmediums tan Bereicb von 
d ■ 0.2 - 1.5 gear 3 liegt Bevorzugte Reaktionstemperaturen liegen im Bereich 
von 250-400 K, besonders bevoizugt im Bereich von 280 - 345 K. Bevorzugte 
Oesamtdrucke liegen im Bereich von 30 - 300 bar, besonders bevorzugt im 
Bereich von 50 • 220 bar. Die RingschluBreaktion det bi- oder pofyftaktionelleo 
Substrata wild dabei dureh Anwendtmg boner Dichten begOnatigt, wlhrend die 
Polymerisation im Bereich niedriger Dichten bevomigt ablluft. Der jeweila 
ontimale Dichtebereich ist dabei von der Straktur des Substrata und vom 
verwendeten Katalysator abhlngig. 
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hlureaktton crfolgt gemifi der voriiegenden Erfiodung bevorzugt bei 
Dichten <f = 0.4-1.5 gem' 3 , besonders bevorzugt bei Dichten dm 0.6-1.5 gem 3 . 
Hobe Dichten werden insbesonderc fOr die Darstcllung mioleitr und groBer Ringe 
bevorzugt (flir das spezielle Beispiel der Metaihese von Dien 1 zu Lacton 2 siehe 
l). v wihrend flir die Darstellung von Ringen mit n=5-7 die Wahl der 
Dkhte weniger kritiscb isL Besoodera bevorzugte Bedingungen flir die 
Ringschlufireaktion sind aus den angefflgten Beispielen enichtlich, sollen die 
An wendbarkeit der voriiegenden Erfindung jedoch in keiner Weiae einachrinken. 



Im Gegensatz zur Cyclisienmg erfolgt die Polymerisation durcb Metathese eines 
bi- oder polyfunktionellen Substrata bevorzugt bei niedrigen Dichten d = 0.2-0.65 
g cm* 3 des im wesentlichen aus komprimiertem Kohlendioxid bestehenden 
Reaktionsmediums. Wie flir die RCM hingt der optimale Dichtebereich von 
Substrat und Katalyaator ab. PUr das spezielle Beispiel der Metatbese unter 
Polyemerisation des Diens 1 siehe Abbildung 1. 
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Abbfldung 1: Selektive Olefinmetathese yon 1 in kompriraiertem Kohlendioxid 
bci verschiedenen Dichtcn des Reaktionsmediums. 



Als Katalysatoren bzw. Kaulysator-Vorstufen kommen in der vorliegenden 
Erfindung alle metatbeseaktiven MetaUverbindungen in Betracbt, unabhBngig 
davon ob sic im Reaktionsmedium homogen oder heterogen voriiegen, sofern sic 
nicht von komprimieitem Kohlendioxid inaktiviert wcrdcn. Die Katalysatorcn 
kdnncn in isolierter Form eingesetzt oder in situ im Reaktionsmedium aus 
geeigneten VorlMufem erzeugt werden. Die eisgesetzte Katalysatormenge ist nicht 
kritisch, wobei bevorzugte Katalysatorraengen im Bercich von 0.01 - 10 mol% 
bezogen auf das eingesetzte Substnu liegen. Als bevorzugte Katalysatorcn bzw. 
Katalysator-Vorstufen dienen Obergangsmetall-Carbene oder Obergangsmctall- 
verbindungen, die unter den Reaktionsbedingungen Metall-Carbene bilden, oder 
Obergangsmetallsalie in Vetbindung mit einem AlkyKemngsmittd. Dazu zlhlen 
unter anderem Systemc der allgemeinen Typen MX (Literatim Typ I (M a Ru, 
Os): WO 96/04289, 15.02,1996; Nguyen et al. /. Am. Chem. Soc. 1992. 774, 
3974; Nguyen et al. J. Am. Chem. Soc. 1993, 775, 9858; Schwab, P. et al. Angew. 
Chem. 1995, 707, 2179; Schwab, P. et al. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 100; 
Mohr, B. et al. OrganometaUics 1996, 75, 4317. Typ II (M a Mo, W): Schrock, R. 
R. et al. J. Am. Chem. Soc. 1990, 772, 3875; Fujimura, O. et al. OrganometaUics 
1996. 75. 1865. Typ m: QuingnanJ, P. et al. J. MoL Catal. 1986, J6, 13. Typ IV 
(M-Nb, Ta): Rocklage, S. M. et al. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 1440; Wallace, 
K. C. et al. MaeromoUculu 1987, 20, 448. Typ V (cp ■ substituiertes oder 
unaubatitmotea Cyclopeatadienyl): US 4,567,244. 28.01.1986. Typ VI: 
Hermann, W. A. et al. Angew. Chem. 1991, 103, 1704. Typ VO: Nugent. W. A. 
et al. / Am. Chem. Soc. 1995. 117, 8992. Typ VH1: Davie, B. S. J. CataL 1972, 

* 

24, 272 Typ IX: Herrmann, W. A. et al. Angew. Chem. 1998, 108, 1 169.) 
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*2 



II 




III 



IV 



VI 

WOOd^OROyPbEt, 
VII 

MtKCO^/AIcO, 



Ru(La)m 
FU IX 



R1-R5 sind unabhlngig voneinander wlhlbare Reste aus Wasserstoff, C2-C2O 
Alkenyl, C2-C2O Alkinyl, C1-C20 Alkyl, Aiyl, C1-C2O Carboxylat, C\-C 2 0 
AJkoxy, C2-C2O Alkenyloxy, C2-C20 Alkinyioxy, Aryloxy, C2-C2O 
Alkoxycarbonyl, C1-C20 ADcylthio, C1-C2O Alkylsulfonyl odcr C1-C2O 
Alkylsufinyl; jeweib wahlwcisc substituicrt mit C1-C12 Alkyl, Ci-Cj2 
Pcrfluondkyl Halogen, C1-C5 Alkoxy, odcr Aiyl. Die Reste RpRio kfrinen in 



cyclischen Vertrindungen miteinander verknOpft voriiegen. 



X1-X3 sind wnahMngig voneinander wlhlbare anioniscbe Liganden beliebig 



Definition, in sb es on de re wihlbar aus F\ Cl\ Br, T, CN*, SCN', R\0r, RjR2N* f 

(Rl-R5>-Allyl* f (Ri-Rs>Cyctopentadienyr, wobei die Reste R1-R5 die bereits 
genannte Definition erfQIkn. 
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L1-L3 sind unabhangig voneinander wMhlbare neutnle Liganden, insbeaonderc 
wShlbar am CO, CO* RiNCO, RiR2C=CR 3 R4, RjC^CR^ R1R2ONR3, 
RjON, RiOR 2 . R1SR2. NR1R2R3. PR1R2R3. A8R1R2R3. SbRiR 2 R3, wobei 
die Reste R \ -R4 die bereits genannte Definition erfUllen. 

m, n sind ganze Zahlen zwiscfaen 0 und 6. 

Besonders bevorzugte Katalysatoren oder Katalysator-Vorstufen sind Carben- 

» 

Komplexe des allgemeinen Typs I rait Lj-I^ * PR1R2R3. wobei RJ-R3 den oben 

gcnannten Definitionen entsprechen; speziell bevorzugte Reste R1-R3 sind dabei 

Aryl oder Alkyl, insbesonderc sekundlre Alkyl oder Cycloalkyieste. Ebenso sind 
besonders bevorzugt Caibenkomplexe des allgemeinen Typs II mit Rj » Aryl und 

R2- R4 ■ C1-C2O Alkyi, jeweils wahlweise substituiert mit Cj-C]2 Alkyl, Cj- 
C 1 2 Pexfluonlkyl, Aryl, Halogen. 

Reaktiooen gemfifl der voriiegenden Erfindung ktanen such in Gegenwart von 
einem odere mehrerer Additiva dnrchgefflhrt werden, wodurcb zum Beipiel eine 
leichtere Handhabung der Substrate oder Katalysatoren* oder eine Verbesserung 
der Lfisongseigenscbaften des Reaktionsmediums, oder eine ErhOhung der 

* 

Reaktionsgeachwindigkeit oder eine Vabessemng der Ausbeate resulticrtn kann. 
Soiche Additiva k&men beispielsweise unabhlngig gewtthlt werden aus: Wasser t 
Phosphorverbindungen, Amine, perfhiorierte Vexbindungen (siehe 
Pttratanmeldung Stodiengesellschaft Kohle nxb.H. DB 197 02 023.9, 23.1.97), 
Lewis-adde Verbindungen, Metallalkoxide, organische LBsungsmittel (x. B. 
Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlonnecban, 1,2-Dichlortthan, 
Trichlorethen, Benzol Toluol, Xylol, Cumol, Hexan, Cyclohexan, 
Halogenbenzole, Tetrahydrofuran, rrit-Butylmethylether, Diethykther, 



(C) 1999 Copyright Derwent Information Ltd. 



WONM7B91 PCT/IPW01977 

10 



Dimethoxyethan, Dimethylfonnamid, Acetessigester, Acetoo, Dimethylcarbonat, 
Alkohole). 

Als bi- odcr polyfunktionclle Substrate werden in dcr vorlicgcndcn Erfindung alle 
chemischen Verbindungen bezeichnet, die zwei odcr mefarere funktioncllc 
Gmppen in Foim von substituierten odcr unsubstituicrtcn Aiken- oder Allan- 
Einheiten enthalten, welche die Metathesercaktion erlauben. Die Substrate kftnnen 
entweder konformativ prt-organisiert oder aber vollkonunen flexibel sein. Neben 
den genannten an der Reaktion teilnehmenden funtionellen Gruppen kOnnen die 
Substrate cine beliebige Anzahl weiterer, mit der Metathesercaktion kompatibler 
Gmppen oder Heteroatoroe enthalten. Dies umfaflt unter anderem verzweigte oder 
unverzwdgte Alkylreste, aromatischc oder nicht-aromatische carbocyclische 
Riigc Carbonsiiurcn, Ester, Ether, Epoxide, Silylether, Thiocther, Thioacetale, 
Anhydride, Imine, Silylenolether, Ammoniumsalze, Amide, Nitrile, Perfhioralkyl- 
Gruppen, gem-Dialkyi-Gruppen, Alkine. Alkene, HaJogene, Alkohole, Ketone, 
Aldehyde, Carbamate, Carbonate, Urethane, Sulfonate, Sulfone, 
Nitro-Gnippen, Organosilan-Einheiten, Metallzentren, sauentoff-, stickstoff-, 
schwefel-, phosphorhaltige Heterocyclen. Es ktonen audi Mischungen von 
Substraten gemSB der vorlicgcndcn Erfindung umgesetzt werden, wobei die 
Substrate dabei im Gemisch oder sequentiell dem Rcaktionsmedium zugefUhrt 
werden kflnnen. Die Substrate kdnnen auch in trigergebundener Form voriiegen. 



Insbesondere find selcktive Olefmmetathesen in komprimiertem 



auch nut bi- oder polyfunktionellcn Substraten durchfUhrbar, die cine oder 
mehrere primirc, sekundlre oder textiire basische Amin-Einheiten enthalten, 
welche in konventionellcn LBsungsraitteln zur Desaktivicrung der 
Metathesekatalysatoren fiihrcn kdnnen. 



polyfunktioneller 
re makrocyclische 
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Amine und Ketone erhiltlich, die z. B. ah GemchstofTe und Vorstnfen davon 
Veiwendung linden kflnnen. Die Anwendungbreite beinhaltet unter andefem jene 
der RCM in organiichen Ldsungsmitteln (siehe u.a. US Patentanmeldung 
08/767.361 vom 16.12.1996, Studiengesellschaft Kohle mbH). Dies umfaflt 
beispielsweise die raakrocyclischen Ester 2 und 4 und Doppelbindungsisomere 
davon (z. B. aus Substraten 1 und 3), die selbst Qber einen ausgeprfcgt 
moscfauaaitigen Oenich verfOgen und dutch Hydrienmg in die bekaxmten 
Parfuminhaltsstoffe Pentadecanolid bzw. Arova 16* UberfOhit werden. 




%j 

RCM 



komprtmlertts CQ2 




RCM 



.Ax- 



kofnprifflisites CO2 ^w.^^^^. ^ ms ^. ^ 



Die Anwendungsbceite der sekktrve Olefmmecathese bi- oder polyftinktioneller 
Substrate in komprimiertem Kohlendioxid umfafit femer eine homologe Reihe 
subsdtuierter oder unsubatituicrter cyclischer Ketone mit Ringgrifien von 12*30, 
einschltcOTdi voo Ebeton, Moscow Exalton* und Muscenon* (Oberacht 
Ohkfl, O. Riedtstoffe und Gtruchsmn, Springer, Berlin, 1990; Bauer K. et al. t 
UUmam's Encyclopedia of Industrial Chemistry. VCR Weinheim, 5th Ed. 1988, 
Vol. Al 1, 141). Der Andtumorwirkstoff Epothilon und seine Analoga lessen sich 
ebeofalls nach dkaem Reaktionsprinzip darstellen (Bertinato, P. et al. 7. Org. 
Chem. 199*. 61, 8000; Nicolaoa, K. C et al. Angew. Chem. 199C, 108 9 2554; 
Yang, Z. et al. Angew. Chem. 1997, 709, 170; Schinzer, D. et al. Angew. Chem. 
1997, 109, 543). 
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Die dutch selcktive Olefinmetathese bi- oder polyfunktioneller Substrate in 
komprimiertem Kohlcndioxid dargestellten Verb indun gen werden beim 
Entspannen des Reaktors ganz oder teilweise vom Katalysator abgetrennt und 
lassen sich in geeigneten VorJagen sammcln. Das bei der Isolierung der Produkte 
. freiwerdende Kohlcndioxid kann erneut zur Bcschickung tew. zuro SpUlen des 
Reaktors herangezogen werden. Feroer kann der auf diese Weise vom Produkt 
abgetrennte Katalysator fOr Metatbesereaktionen wtederverwendet werden. 

An selcktive Olefinmeiathesen bi- oder polyfunktioneller Substrate in 
kompriraieitem Kohlcndioxid kttnnen sich in integrierten Verfahien auch weitere 
Umsetzungen in komprimiertem Kohlendioxid wie zB, Kohlenstoff-Kohlenstoff- 
Verknttpfung, Reduktion oder Oxidation zur weitercn Funktionalisiemng der 
gewonnen Produkte anschliefien. Insbesondere lassen sich duich selcktive 
Olefinmetathese und nachgescbaltete Hydriening im komprimiertem 
Kohlendioxid als Reaktionsmedium gesfittigte maoocycltsche Moschusriechstoffe 

wie beispielsweise Exaholid®, Arova 16® und Exalton® direkt aus geeigneten 
acyciischen ungesattigten Vorstofen in einexn integrierten Verfahren gewinnen. 

Dutch selcktive Olefitunetathese bi- oder polyfunktioneller Substrate in 
komprimi e rtem K ohlend i oxid lassen sich ungesittigte Polymers wie z3, 
polymer* Kohlenwassentoffe, Polyester, Polyamide, Polycarbonate, Polyurethane 

■ 

und dergleicben dantellen. Diese haben wirtscbaftliche Bedeutung u.a. als 
TnennopUsten, Hastomere, FQllstoffe, Dtant-Materialien, Adsorber sowie in der 
Hentdlung von optiscben Bauteilen und als Zusatzstoffe in der Vulkanisation. 

Die ana der Reaktionsmischung anfalknden Polyraere kfinnen nut Hilfe gangiger 
Methoden weiter gereinigt und verarbeitet werden. Weitere Umsetznngen der 
Polymere wie Hydriening oder Oxidation kOnnen cbenso wie bekannte Methoden 
zum Polymerprocessing in komprimiertem Kohlendi xid [Schmeder, H in: 
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Chemistry under Extreme or Non-Classical Conditions, (Hrsg.: R. van Hdik, C. 
D. Hubbard), Wiley, New York, 1996, S. 280f] im Rahmen integrieiter Prozesse 
- Anwendung finden. Das beim Entspaimen freiwerdende Kohlcndioxid kann erneut 
komprimiett und als Reaktionsmedium eingesetzt werden. 

Die im folgenden angefUhiten Beispiele beschreiben prototypiscfae 
Metathesereaktionen in komprimiextem Kohleodioxid unter bevorzugten 
Bedingungen, sollen jcdoch in keiner Weise den Umfang, die Anwendungsbncite 
oder Vorteile der vorliegenden Erfindung einschritaken. Die Abktlrzung Cy steht 
flir Cyclohexyl (cyclo-CgH i 1 ), d fOr Dichte und cat fOr Katalysator. 

* 

BEISPEL 1 

Dvstdhmg von OxacydoheMdec-ll-cn-2-on (2). 




Das Dicn 1 (180 mg) und trans- [CWPCy 3>aRnaCHCHoCPbiJ (7 mg) wurden 
unter Argon- Atmosphlre in einen Edelsuhl-Hochdnickreaktor (V a 225 cm* 3 ) 
eingebracht Dieser wurde rait 170 g COj mittela eines Kompresson befilllt 

(d « 0.76 g cm" 3 ) und das Reaktionsgemisch 72 h bet 313 K gertthrt. 
AnachlieSend wurde das CO) fiber eine auf 233 K gektlhlte KQhlfalle entspannt. 
Znr voilstlndigen Entfcraung des Produkts aus dan Reaktor wurde noch zweixnal 
mit je 170 g COj gespOlt und wiedenun fiber die gekOhlte KOhlfalle entspannt 
Nach Aufwlrmen wurden ass der KOhlfalle 157 mg eines faxbkwen Ols erhalten, 
daa lant GC- Analyse zu 71 % aus Verbindung 2 als Miscfaung der 
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Doppcll 
bestand. 

l H NMR (200 MHz, CDCij) 5 5.45 - 5.28 (m, 2H), 4.18 • 4.07 (m, 2H), 2.37 - 
2.29 (m, 2H), 2.10 - 2.00 (m, 4H) f 1.72 - 1.54 (ra, 4H), 1.49 - 1.30 (m, 10H); JR 
(Film) 3000, 2928, 2856, 1736, 1461, 1385, 1346, 1252. 1234, 1168, 1152, 1113, 
1085, 1024, 969, 719 cm 1 . 



BHSP1 



Sefcktfee OEefinmetatbese von ASkem (1) zur Darstelhing von (2) oder von 
Polymeren bei verschiedenen Dkhten der Reakttonsmischung 



Das Dicn 1 (180 mg) und fnw.[a 2 (PCy 3 >2Ru=CHCH=CPh2] (7 mg) wunteo 
untcr Argon-AtraosphSrc in einen Edelstahl-Hochdruckxtaktor (V a 225 cm' 3 ) 
eingebracht Dicser wurdc mit der gewtinschten Menge COj raittels eines 
Komprcssors bcfUUt und das Rcaktionsgcmisch 72 h bei 313 K gertihrt. 
AnschlieBend wurdc das COi Ober cine tuf 233 K gekUhlte KOhlfafie eotspannt 
und der Reaktor wurdc mit Aceton gespOlt. Die vereinigten Fraktionen wurden zur 
Trockne eingeengt und dutch Chromatographic an Kiesclgtl mit Hexan/Essigester 
als Eluens wurden die niedrigemolekularcn Bcstandteilc (unumgesetztes 1 und 
Cyclisienmgsprodukt 2) von den Oligomeren abgetrennt Die Anteile von 1 und 2 
wurden mittels GC-Analysc bestimmt Die Eigebnisse sind in Tabelle 1 
zusammengefaflt und in AbbUduog 1 graphisch dargesteUt 
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Tabdk 1: Sdcktivc Olcfinmclathcsc von 1 in komprimiertem Kohlendioxid bei 
verschiedenen Dichten des Reaktionsmediuros 



Bcispid C02lg] d[gcnr 3 ] 21*1 Polymer [%) ia (%] 



2a 


186 


0.83 


88.3 


5 


9 


2b 


170 


0.76 


71.1 


8 


21 


2c 


157 


0.70 


43.5 


12 


44 


2d 


. 145 


0.64 


10 


59 


31 


2c 


124 


0.55 


6 


67 


27 



a ) nach Beendigung der Reaktion unumgesetztes Substrat 



BEESFEEL3 

Darstdfong von l^DkgacychhfTadfc-lO^-Stli-dto (4) and 
Wfederverwendbarkdt des Katalysators 




Der ungesittigte Etter 3 (180 mg) und mTO-fa^CPC^hRusCHCHaCPhi] (14 
mg) wurden outer Argoo-Atmospblre in einen Edelstahl-HodKlnickreaktor (V = 
225 cm' 3 ) etngebracht Mittds dues Komprwson wurde der Reaktor mit 140 g 

CO) befQUt (d » 0.62 g cm* 3 ) und das entstehende Reaktioosgemiach 72 h bei 
313 K gertlhit Du CO| wurde fiber due anf 233 K gekflhlte Kflblfalle entspannt 
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Nach Aufwtancn wurden aus der KOhlfalie 160 mg eines faibl sea Oh ertialten, 
das laut GO Analyse zu 30.4 % aus Verbindung 4bestand (Bsp. 4a). 

Der im Reaktor vexbliebene Rflckatand wurdc emeut mit 3 (170 mg) und CO2 

(140 g) beladen (</ = 0.62 g cm-3) und 170 h bci 313 K gertlhrt Nach Entspannen 
wic unter Bsp. 4a beschrieben wurden die KQhlfalle und der Reaktor mit CH 2 C1 2 
gespOJt und die vereinigten Waschlttsungen eingeengt Man erhielt 160 mg eines 
farblosen Ols, das laut GC zu 70.4 % aus 4 bestand. Das erhaltene Rohprodukt 
wurdc duich S fiuleochromatographie gereinigt Verbindung 4 flel in Form 
faibloser Kristalle an. 

« 

Aosbeote: 102 mg (67 %) 

* » 

Schmp 46 - 47°C; 'H NMR (200 MHz, CDClj) 8.5.39 • 5.21 (m, 2H), 430 (s, 
1H). 4.27 ($, 3H), 2.37 - 2.26 (m, 4H), 2.1 1 - 2.02 (m, 4H). 1.71 - 1.55 (m, 4H), 
1.48 - 1.38 (in. 4H); IR (KBr) 2931, 2854, 1733, 1462, 1439, 1398, 1371. 1296, 
1275, 1257. 1223, 1169, 1102, 1072. 1035. 965.874 cm 1 . 

BEISPIEL 4 

DarsteUung von 2A5-Trimethykydo-4-heptenoo (6). 

-C2H4 . 
I \S komprimiaitu CO2 f \ 



Dai Dienon 5 (222 mg) and [ { (ObhMeCO ) 2Mo(=CHCMe2PhK=NQHH-Pr r 

2.6)) (46 mg) wurden untcr Argon-Atmosphlre in einen EdeUtthl- 
Hochdru cta ea kt or (V » 225 cm" 5 ) eingebracht Der Reaktor wurdc cnittels eines 





WO 
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Kompressors mit 170 g COi beftlllt (d = 0.76 g cm" 3 ) und das entstehende 
Reaktionsgemiscb bei 313 K gertlhit Nach 72 h wurde das CO: Uber eioe auf 
233 K gekilhlte Kilhlfalle entspannt Der Reaktor und die Ktthlfalle wurden mit 
Aceton gespiilt, die vercinigten WaschlOsungen eingeengt und der verbleibende 
ROckstand sMulenchromatographisch (Kieselgel, Hexan/Essigester 12:1) gereinigt 
Das Produkt 6 (1 17 rag, 62 % ) und umumgesetztes 5 (56 mg, 25 mg) wurden als 
farblose Ole erhalten. 

BEISPIEL5 

Darstdltmg von 3;3^Bis-2£-DQiydn>Air*nyl (8). 

-C2H4 



Der ungesattigte Ester 7 (187 mg) und mnw.[a 2 (PCy 3 }iRu=CHCH=CPhJ (19 
mg) wurden unter Argon- Atmosphire in einen Edelstahl-Hochdnickieaktor (V » 



befUllt (d 3 0.75 g cm" 3 ) und das Reaktioosgtmisch 48 h bei 313 K gerilhrt. 
AnschlieBend wunte das CO2 Uber eine auf 233 K gektihlte KOhlfalle entspannt 
und der Reaktor wurde mit Aceton gespOlt Die vercinigten Fraktionen wurden zur. 



Trockne eingeengt und nach Chromatographic an Kieselgel mit Hexan/Essigester 
(10:1) wunfc reinea 8 (97 mg, 62 %) als faibloser Feststoff erhalten. 




7 



a 



225 cm' 3 ) eingebracht Dieser wurde mil 169 g COj mittels eines Kompressors 
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BE1SPIEL 6 



DarsteUung von l-(Totaene-4-sutfonyl>.2^^1ihydro-lH-pyrrol (10). 

-CaH 4 

CJ2(PCy 3 )2Ru*CHCH«CPh 2 
(Kat) 




komprfmlflftM COj 

\\ 
9 




10 



Das Dien 9 (219 mg) und mzw-[a J (PCy 3 ) J Ru=CHCH=CPh 2 ] (8 mg) wwden 
anter Argon- Atmospbare in eineo Edelstahl -Hochdruckreaktor (V s 225 cm' 1 ) 
eingebracht Der Reaktor wurde mittels cines Kompressors mil 170 g COi befUUt 
(d ■ 0.76 g cm' 3 ) und das entstehende Reaktionsgemisch bei 313 K gerilhrt. Nach 
24 h wurde das COj uber eine auf 233 K gekuhlte KOhlfalle eutspantu. Der 

♦ * 

Reaktor und die Kuhlfalle wurden rait Aceton gespult, die vereinigten 
Waschlbsungen eingeengt und der verbleibende Ruckstand 
saulenchromatographisch gereinigt Das Produkt 10 wurde in Form fart) loser 
Kris talk erbalten. 

Ausbcute: 175 mg (93 %) 

Schmp. 123 - 124 C C; *H NMR (200 MHz, CDClj) 5 7.73 (d, 2H, J = 8 J), 7.32 (d, 
2H. J = 8.0), 5.67 (t, 2H, J » 4.6), 4.12 (t. 4H. J » 4.5), 2.43 (s. 3H); IR (Film) 
3049. 2910,2854. 1595, 1493, 1476. 1337. 1306, 1162, 1112, 1071, 1018, 1002. 
948, 820, 710. 667, 601, 564 cm 
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BEISPIEL7 



Darstelhing von l-{4-Brompbenyl)-c7clopeot-3-«nol (12). 



-CaH 4 

Cl2(PCy3)2«u=CHCH»CPh2 
cat 

komprimJeftes CO2 



Das Hydroxy-Dien 11 (345 mg) und tfw^Q2(PCy3)iRu=CHCH=CPhil (9 mg) 
wurden unter Argon- Atmosphare in einen Edelstahl-Hochdnickrcaktor ( V = 225 
cm' 5 ) eingebracht. Mittels cines Kompressors wurde der Reaktor mit 177 g C0 2 

* ■ 

bcflUlt (d = 0.79 g cm- 3 ) und das entstehende Reaktionsgeraisch 18 h bet 313 K 
gertihit Das CO* wurde Uber drei auf 233 K gektlhlte KQhlf alien entspannt, und 
der Reaktor noch zweimal mil je 170 g CO2 nachgeapOlt Nach Aufwttrmen 

warden aus den KUhlfallen 87 mg ernes farblosen Feststoffs exfaalten. A us dem im 
Reaktor verbliebenen Rtickstand konnten mittels Aceton weitere 134 mg 
Rohprodukt der gletchen Zusammensetzung isoliert werden. 
Saulenchromatographische Reinigung der vertinigten Fraktionen ergab 12 als 
farblosen Feststoff. 

Aosbeute: 99 mg (32 %) 

Schmp 77 - 78 # C; l H NMR (200 MHz, CDC1 3 ) 5 7.50 - 7.34 (nu 4H), 5.85-5.76 
(m, 2H), 2.89 (<t 2H, /» 16.0 HzX 2.71 (d, 2H, J = 16.0 Hz), 2.15 (s, 1H); IR 
(KBr) 3331, 3059, 2911, 2846, 1904, 1658, 1614, 1589, 1483, 1426, 1399, 1332, 

1306, 1270. 1 159. 1073, 1010, 977. 876. 826. 777. 702, 668. 542 cm* 1 . 
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BE1SPIEL 8 



Darstelhmg von Epilachnea (14). 



-C,H, 




IS 




Das Arainodien 13 (52 rag, gelttst in 0.5 ml CH2CI2) u **d 

[a 2 (PC^ 3 )2Ru=<MCH=<31i2j (7 mg) wurden unter Argon-AtmosphSrc in einen 
Edelstahl-HochdnKdawktor (V =5 225 cm" 3 ) eingebrtcht Mittels eines 
Kompressors wurdc dcr Rcaktor mit 172 g COj (d ■ 0.76 g cm" 3 ) befllllt und das 
entstehende Reaktionsgemisch 72 h bet 313 K gerilhrt Das CO2 wurdc Uber tine 
auf 233 K gektlhltc Kllhlfallcn entspannt, and dcr Rcaktor mit &2O nachgespOlt 

S&ulenchroraatographischc Reinigung (Alumininraoxid, Hexan/Essigsester 1:1) 
dcr vercinigten Fraktioncn ergab 44 mg cincs schwach gclblichcn Ols t das laut 
GC- Analyse zu 74% aus 14 als Mischung dcr Doppelbindungs-Isomeren 
(cis:trans = 30:70) und zu 22 % aus unuragesetztcn 13 bestand. 
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patentansprOche 



1. Verfahren zur Herstellung cyclischer Produktc durcb sclcktivc 
Olefinmctalheac von bi- oder polyfunktionellen Substrain in Gegenwart 
von einem oder mehreren homogen oder hetecogen voriiegenden 
Metathesekatalysatoren in etnem Reaktionsmediuro, dadurch 
gekemzeichnet, dafi die Substrate zwei oder mchrerc funktionelle Gruppen 
in Form von substituieiten oder unsubstituierten Aiken- oder Alkin- 
Einheiten enthalten und das Reaktionsraedium hn wesentlichen aus 



komprimier 



'Hit 



idbestebt. 



2. Verfahren zur Herstelhmg cyclischer oder poJyroerer Produkte dutch 
selektive Olefinmetathese von bi- oder polyfunktionellen Substraten in 
Gegenwart einea bomogen oder heterogen voriiegenden 
Metathesekatalysators in etnem Reaktionsmedium, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Substrate zwei oder mehrere funktionelle Gruppen in Form von 
substituieiten oder unsubstinuetten Aiken- oder Alkin-Einbeiten enthalten 
und das Reaktionsmedium hn wesentlichen aus komprimienero 
Kohlendioxid besteht, wobet die Produktverteilung im wesentlichen durcfa 
die Dichte des Reaktionsmediums gesteueit wird. 



3. Verfahren zur Herstellung cyclischer Produkte nach Ansproch 1-2, wobei 
die Reaktioostemperatur und der Geaamtdruck so anfemander abgestimmt 
sind, dafi die Dichte des Reaktionsmediums im Bereich von d = 02- 
1.5 gear 3 , bevorzugt im Bercich von J a 0.4-1 J gcnr 3 , besonders 
bevonugt im Bertich von dm 0.6- 1 J g cm 3 liegt 



4. Verfahren nach Ansproch 3, wobet die Produkte carbo oder heterocyclische 
Verbindungen mit Ringgrtfien von 2 S daretellen. 
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5. Vcrfahren nach Anspruch 4, wobci die Produkte carbo- oder heterocyclische 
Veibindungen mil Ringgrttflen von 8-1 1 darstdlen. 

6. Vcrfahren nach Anspiuch 4, wobci die Produkte makrocyclischc 
Verbindungen rait RinggrtBen von £ 12 darstellen, insbesondere von 
Pentadecanolid und horaologen Veibindungen, Arova 16 und homologen 
Verbindungen, Zibeton und homologen Verbindungen, Muscon und 
homologen Verbindungen, Exahon und homologen Veibindungen, 
Muscenon und homologen Verbindungen, Epothilon und homologen 
Veibindungen. 

■ 

* * 4 

7. Vcrfahren zur Heistellung polymere Produkte nach Anspmch 2, wobei die 
Reaktioottemperatur und der Gesamtdruck so aufcinander abgestimrot sind, 
dafl die Dichte des Reaktionsmediums hn Bereich von d = 0.2 - 1 .5 g cm 3 , 
bevorzugt im Bereich von d - 0.2 - 0.65 g cm' 3 . 

8. Vcrfahren nach Anspmch 7, wobei die Produkte Polymere sind, die durch 
Verknapfting zweicr oder mehrerer SubstratmolekQle entstanden sind, 
cinachlieSlich von Homopolymeren, Copolymeren und Block-Copolymeren. 

9. Vcrfahren nach Anspmch 1-8. wobei als Katalysatoren oder Katalysator- 
Vorstufen metatheseaktiven Metallverbindungen verwendet werden, die' 
nicht von komprimiertem Kohlendioxid inaktiviert werden. 

10. Verfahrcn nach Anspmch 9, wobei als Katalysatoren oder Katalysator- 
Vorttufeo Obcrgangsmcull-Carbene oder ObergangsmetaU verbindungen, 
die unter den Reaktionsbcdingungen Metall-Carbene bilden, oder 
Obergangsmetallsalze in Verbindung mit einem Alkyliemngsmittd 
verwendet werden. 
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11. Verfahren nich Anaprocfa 10, wobet als Katilysatoren oder Katalysator- 
Vorstofen Veibindungen der allgeroeiocn Typcn I-IX verwendet wcxdcn; 



La 

r 






Bi IV 



* Pi fc * T 1 "1 




wo(x,woR,)yPba4 Wm, 



V MoCCOfc/AfcO* 



Ri IX 



Rl-Rfi sind unabhlngig voneinander wlhlbaxe Reste aus Wasserstoff, C2- 
C20 Alkenyl, C 2 -C20 Alktayl. C1-C2O Alkyl, Aryl. C1-C20 Carboxylat, 
C1-C2O Alkoxy, C2-C2O Alkenyloxy, C 2 -C20 Alkinyloxy. Aryloxy, C 2 - 
C20 AJkoxycubonyl, C1-C20 Alkyithio, C1-C2O Alkylsulfonyl oder Cj- 
C20 AlkyUufinyl; jcwciU wahlweiae substituiert mit Cj-C^ Alkyl. C1-C12 
Petfluoralkyl, Halogen, C1-C5 Alkoxy, oder Aryl; die Reste R]-Rio kfinnen 
in cyclitcben Verbindangen miteinander veiknttpft vorliegen; 

X1-X3 sind unabhlngig Voneinander wihlbare anionische Liganden 

beliebiger Definition, insbeaonderc wlhlbar ana F\ Or 9 Br\ I", GN~, SCN', 
R\Or> R1R2N', (Ri-R5)-ally|-, (R j -R5>Cyclopentadienyl-, wobei die Rene 
R1-R5 die hereto genannte Definition erfflllen; 



(C) 1999 Copyright Derwent Information Ltd. 



W09CM7K1 PCTWFJWItTT 

24 



L1-L3 sind untbh&ngig voneinander wtthlbare neutnle Ligandcn, 
insbesoodere wahlbar aus CO, CO2, RiNCO, RiR2C=CR 3 R4, R t C^CR2. 

RlR2C=NR 3 , RjON, RiOR 2 , R1SR2.NR1R2R3. PR1R2R3, ASR1R2R3, 
SbRiR 2 R3; 

n sind ganze Zahlen zwischen 0 und 6; 

12. Verfahren nach Anspnich 1 1, wobei als Katalysatoren oder Katalysator- 
Vorstufcn Carben-Komplexe dei illgemeinen Typs I mit L\ -L2 = PR1R2R3 
verwendet werden, in dcacn R1-R3 den oben genannten Dcfinitioncn 
entsprecben; bcvomxgte Reste R1-R3 sind dibci Aryl oder Alkyl, 
insbesondere sekundMie Alkyl Oder Cycloalkyteste; ebenso sind bevorzugt 
Carbenkomplexe des allgemeincn Typs II mit Rj = Aryl und R2- R4 a Cj- 

C20 Alkyl, jeweils wahlweise substituiert mit C1-C12 Alkyl, C1-C12 
Perfluoralkyl, Aryl, Halogen. 

13. Verfahren nacfa Anspnich 1-12, wobei die bi- Oder polyfunktionellen 
Substrate konformativ prf-organisieit oder vollkommen flexibel sind. 

14. Verfahren nacfa Anspnich 1-13, wobei die bt- oder polyfunktionellen 
Substrate neben den an der Reaktioo teUnehmenden ftintionellen Gnippen 
cine beUeUge Anzahl weiterer, mit der Metathesereaktion kompatibler 
Gnippen oder Heteroatome en thai ten. 

» 

13. Verfahren nach Anspnich 14, wobei die genannten Gnippen oder 
Heteroatome unabhtfngig gewihlt werden aus: verzweigte oder 
unverzweigte Alkyireste, aromalische oder nicht-aromatische carbocyclische 
Ringe, Carbonsluren, Ester, Ether, Epoxide, Silylether, Thioether, 
Thioacetale, Anhydride, Imine, Silylenolether, Ammoniumsalze, Amide, 
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Nitrile, Perfluoralkyl-Gnippen, gem-Dialkyl-Gruppen, Alkine, Alkene, 
Halogcne, Alkohole, Ketone, Aldehyde, Carbamate, Carbonate, Urethane, 
Sulfonate, Sulfone, Sulfonamide, Nitro-Gruppen, Organosilan-Einheiten, 
Metallzentren, . sauerstoff-, stickstoff-, schwefel-, phosphorbaltige 
Heterocyclen. 



16. Verfahren nach Anspruch 1-15, wobei die bi- oder 

Subatraten eine oder mehitre primire, sekundire oder tertxire basjsche 
Amin-Einheiten enthalten. 



17. Verfahren nach Anspruch 1-16, wobei Mischungen der genannten Substrate 
umgesetzt werden, die als Gemiscb oder sequentiell dem Reaktionsmediuro 
zugeflihrt werden. 

18. Verfahren nach Anspruch 1-17, wobei die genannten Substrate ganz oder 
teilweise in trtgergebundener Form vorliegen. 

19. Verfahren nach Anspruch 1-18, wobei die Produkte in einem integrierten 
Verfahren einer nachfolgenden Reaktion im komprimierten Kohlendioxid 
unterworfen werden. 



20. Verfahren nach Anspruch 1-19, wobei das Reaktionsraedium zus&tzlich ein 
oder mehrere Additiva enthilt, die unabhingig gewihlt werden aus: Wasser, 
Phosphorverbindungen, Amine, perfluorierte Verbindungcn, Lewis-acide 
Vertrindungea, Metallalkoxide, organische LBsungsmitteln (insbesondere 
Dichlormethan, TrichJormethan, Tetrachlormethan, 1 ,2-Dfchlorethan, 
Trichlorethen, Benzol, Toluol Xylol, Cumol, Hexan, Cydohexan, Halogen- 
benzole, Tetrahydroftmn, reit-Butylmethylether, Diethytetber, Dimethoxy- 
ethan, Dirnethylformamid, Acetessigester, Aceton, Dimethylcarbonat, 
Alkohole). 
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21. Vcrfihrcn nach Ansproch 1-20, wobei die Produkte unter Nutzung der 
spezifischen Lftsungseigenschaften von komprimiertem KohJcndioxid 
i solicit werden. 

22. Vcrfahrcn nach Ansproch 1-21, wobei die nach Abtrennen der chemischen 
Produkte veibleibendea mearilhaltigen RQcksttfnde erneut als KaUlysatoren 
fUr Olefin meuthesen Anwendung findet. 

23. Vcrfahrcn nach Ansproch 1-22, wobei das verwendete Kohlendioxid 
recycliert winL 
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A method for altering the substrate specificity of an enzyme comprises: 
(a) introducing DNA containing a copy of the enzyme- encoding gene into E . 
coli XL1 Red; (b) incubating .the transformants to generate mutations in 
the gene; (c) reintroducing the mutated DNA into a microorganism 
(especially not exhibiting inhibiting activity e.g. a microorganism that 
doesi not express the enzyme endogenous ly) ; (d) incubating the 
microorganism on or in at least one selection medium containing at least 
one substrate that allows altered substrate specificity to be detected and 
which optionally contains other indicator substances; and (e) selecting 
colonies that exhibit an alteration in substrate specificity. 

USE - For producing enzymes having ' • regio-, chemo- and/or 
stereoselective 1 1 activity, especially Pseudomonas fluorescens esterase 
(PFE) mutants capable of stereoselectively hydrolysing or synthesising 
optically active 5-benzyloxy-3-hydroxy-4, 4-dimethylpentanoate esters for 
use in the synthesis of the macrolide antibiotic epothilon A. 

ADVANTAGE - The method can produce new enzyme activities, rather than 
merely enhancing a preexisting activity. 
Dwg. 0/2 
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TI Preparation of cyclic or polymeric compounds by selective olefin 
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Preparation of cyclic products (I) involves selective olefin metathesis of 
bi- or polyfunctional substrates (II) , containing two or more functional 
groups in the form of optionally substituted alkene or alkyne units, in 
presence of a homogeneous or heterogeneous metathesis catalyst (III) , in a 
reaction medium consisting of compressed carbon dioxide (C02) . 

USE - Cyclic (I) are especially macrocyclic esters, ethers, amines 
and ketones useful as perfumes or their precursors, e.g. musk perfumes or 
compounds which can be hydrogenated in an integrated process to give 
further musk perfume s . Otlwr specific products are the antitumour agent 
apothilone luiCTflPiiH^c^es . More generally carbocyclic or 
heterocyclic (I) may include e.g. natural or synthetic active agents, 
perfumes, aromaa, pheromones, pharmaceuticals and crown ethers. Polymeric 
(I) include e.g. unsaturated polymeric hydrocarbons, polyesters, 
polyamides, polycarbonates and polyurethanes, useful e.g. as 
thermoplastics, elastomers, fillers, sealants or adsorbents, in the 
preparation of optical components or as vulcanisation additives. 

ADVANTAGE - Variation of the density of the reaction medium allows 
(I) to be prepared with high selectivity. Compressed C02 is a non- toxic, 
non-flammable, inexpensive, reusable and environmentally friendly reaction 
medium. The process can be applied to substrates (II) containing 
substituents which are n t compatible with metathesis in conventional 
s lvents. W rk-up, recovery of (I) and recycling of (III) are facilitated. 
Dwg. 0/5 
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*sidue which cyclises after cleavage of G; R = H t Me, OMe, COOH, CN, 
COOMe, OH, IM02, F, CI, Br; sulphonyl, sulphonamid or (1-4C 
alkyl)-sulphonamide; p = 0 or 1; n = integer X = O, NH, methyleneoxy, 
methyleneamino or methylene^ 1-4C) alkylamino; Y = O or NH; and A = 
biologically activ agent bonded via a hydroxy, amino or imino group. 

USE - (I) ar prodrugs of a wide range of pharmaceutical active 
agents and the preparations are typically used for treating acute 
immune reactions (e.g. sepsis, allergies or graft-versus-host and 
host-versus-graft reactions), autoimmune disease (e.g. rheumatoid 
arthritis, systemic lupus erythematosus and multiple sclerosis), 
inflammatory disease (e.g. psoriasis, atopic dermatitis, urticaria, 
rhinitis and uveitis), liver fibrosis, cystic fibrosis, colitis and 
cancer diseases (e.g. lung, ovarian, stomach, lymph node, breast, 
pancreatic, prostate and skin cancer, leukaemia, sarcoma, Kaposi's 
sarcoma, meningioma and brain tumours) (all claimed). (I) may be 
administered orally (e.g. as capsules or tablets), rectaily, 
transdermal^ or parenterally (e.g. as solutions for i.v. injection) in 
a daily dosage of 1-1000 (preferably 5-500) mg/kg. 

ADVANTAGE - (I) are better tolerated in vivo than the parent drugs, 
and in some cases have increased activity. 
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Abstract (Basic): WO 9847891 A 

Preparation of cyclic products (I) involves selective olefin 
metathesis of bi- or polyfunctions substrates (II), containing two or 
more functional groups in the form of optionally substituted alkene or 
alkyne units, in presence of a homogeneous or heterogeneous metathesis 
catalyst (III), in a reaction medium consisting of compressed carbon 
dioxide (C02). 

USE - Cyclic (I) are especially macrocyclic esters, ethers, amines 
and ketones useful as perfumes or their precursors, e.g. musk perfumes 
or compounds which can be hydrogenated in an integrated process to give 
further musk perfumes. Other specific products are the antitumour agent 
epothilone and its analogues. More generally carbocyclic or 
heterocyclic (I) may include e.g. natural or synthetic active agents, 
perfumes, aromas, pheromones, pharmaceuticals andorown ethers. 
Polymeric (I) include e.g. unsaturated polymeric hydrocarbons, 
polyesters, polyamides, polycarbonates and polyurethanes, useful e.g. 
as thermoplastics, elastomers, fillers, sealants or adsorbents, in the 
preparation of optical components or as vulcanisation additives. 

ADVANTAGE - Variation of the density of the reaction medium allows 
(I) to be prepared with high selectivity. Compressed C02 is a 
non-toxic, non-flammable, inexpensive, reusable and environmentally 
friendly reaction medium. The process can be applied to substrates (II) 
containing substituents which are not compatible with metathesis in 
conventional solvents. Work-up, recovery of (I) and recycling of (III) 
are facilitated. 
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